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PATENTE DE INVENCION

Ref: Le A 16 2A1-Sn.

4<p¿4a*

Procedimiento para la obtención de fluoruro de 
ácido 2-clorometilfenilcarbamidico.

<̂ %7¿&3%z73¿&- BAYER AKTIENGESELISCHAFT, entidad alemana, resi­
dente en Leverkusen-Bayerwerk, República Federal 
Alemana.

la presente invención se refiere a un 
procedimiento para la obtención del nuevo fluoru­
ro de ácido carbamídico, el fluoruro del ácido 
2-clorometilfenilcarbamidico, asi como a su empleo 
para la obtención de lactama del ácido 2-aminodi-5
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fenilmetan-2'-carboxálico.
La obtención de determinados fluoruros de ácido 

ariloarbamídico mediante adición de ácido fluorhídrico a lo-i 
isocianatos correspondientes ya ee conocido. Asi describe 
Houben-Weyl, 4^ edición, tomo 7/3, páginas 113 y siguientes, 
la obtención de, por ejemplo, fluoruro de ácido feniloarba- 
mídico mediante reacción de fenilisoclanato con ácido fluor­
hídrico.

Se ha descubierto ahora que se obtiene el fluoruro} 
del ácido 2-olorometilfenilcarbamídico haciendo reaccionar j 
2-clorometilfenilisocianato don ácido fluorhídrico anhidro.

Resultó sorprendente que la reacción de 2-clorome- 
tilfenilisooianato con ácido fluorhídrico condujese, en for­
ma tan senoilla y sin reacoiones secundarias, al correspon- j 
diente fluoruro de ácido oarbamídlco estable, ya que como es 
generalmente oonooido, los compuestos con carácter cloruro 
bencílico reaccionan muy violentamente con los catalizadores 
de Prledel-Crafts bajo formación de polibenoileno (vóase 
Bellstein E III 5, pág. 638).

Por lo general se parte, en la obtención según la 
presente invención, de fluoruro de áoldo 2-clorometilfenll- 
oarbamídico presentando el ácido fluorhídrico anhidro a tem­
peraturas de 0 a 10°C y despuós agregando por 0,5 a 1 mol de }
ácido fluorhídrico, 1 mol de clorometlllsooianato. Termina- j- !
da la adición se deja subir la temperatura de la mezcla de 
reacción por lo general lentamente a temperatura ambiente y 
allí se deja durante un periodo de tiempo mas largo, por lo 
general hasta terminar la oris.tallzación de la mezcla de 
reacción. El cristalizado se reoubre una vez con óter de pg 
trólao y a continuación se seca por succión en vaoío.



5

10

15

20

25

30

-  3 -

El 2-clorometilfenilisocianato es conocido y se ob­
tiene, por ejemplo, por cloración de las cadenas laterales de 
2-tolil-isocianato en buenos rendimientos y alta pureza (véa­
se Houben-Weyl. Methoden der organischen Ohemie, 4^ edición, 
Tomo V/3, pág. 746, (1968).

El ácido fluorhídrico.anhidro se puede emplear en 
las calidades comerciales*

El fluoruro del ácido 2-clorometilfenilcarbamídico, 
obtenido segón la presente invención, tiene un punto de fu- ¡ 
sión de 64^0. El espectro infrarrojo muestra una banda C = 0 
en 1762 cm"1 y bandas características de adsorción de N - H 
en 3272 y 1525 cm"\ El espectro de resonancia nuclear 
muestra una resonanoia en -71,3 ppm (medido contra CF^COOH 
como standard externo). En el espectro de masas aparece la 
punta molar (molpeak) en 187 m/e.

Asimismo se ha descubierto que el fluoruro del áci­
do 2-olorametilfenilcarbamídico se puede emplear en forma in-¡ 
dustrialmente ventajosa para la obtención de lactama de áci- , 
do 2-amino-difenilmetan-2'-oarboxílioo. Para e^lo se procede 
por lo general introduciendo el ácido fluorhídrico anhidro y 
el fluoruro de ácido 2-clorometilfenilcarbamídico disueltos 
en benceno, a temperaturas bajas, en un autoclave, cerrando 
el autoclave y calentando. El fluoruro del ácido 2-olorome- 
tllfenilcarbamídico se empleará aquí, referido al ácido fluo.t 
hídrico, por lo general en oantidades de 0,1 a 0,2 moles. El 
benceno se agregará, referido al fluoruro 2-clorometilfenil- 
carbamidico empleado, en exoeso, seleccionándose por lo gene­
ral proporciones molares entre fluoruro de ácidq oarbamídico 
y benceno de 1 a 2 - 5* La mezcla de fluoruro de ácido oar- j 
bamídico/benceno y ácido fluorhídrico se efectóa por lo gene-
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ral a temperaturas entre 0 a 5*̂ 0, mientras la reacción, pro­
piamente dicho, se realiza a temperaturas mas altas, por 
ejemplo, a temperaturas entre temperatura ambiente y 180°C, 
siendo ventajosas temperaturas de 40 a 120°C. El tiempo de 
reacción asciende generalmente a 1/2 hasta 12 horas, dándo­
se preferencia a tiempos de reacción de 1 a 2 horas. Efectúa 
da la reacción se separan el ácido fluorhídrico y el benceno 
por destilación en forma en si conocida, el residuo se lava 
con lejía alcalina, por lo general hidróxido potásico, se fi^ 
tra y se seoa. La lactama de ácido 2-amlno-dlfenllmetan-2'- 
-carboxílico asi obtenida es un importante producto de partí 
da para la síntesis de una serie de productos farmacóuticos.
Asi, por ejemplo, es conocido que los derivado^ N-dialquil- 
-aminoalquílicos de la lactama del ácido 2-amino-difenilne- ¡

t ;
tan-2'-carboxílico poseen un buen efecto antiespasmolítico } ¡
(Journal of Medical Chemistry, tomo 8, pág. 76 (1965)). {

En una forma de realización especialmente ventajo-¡ 
sa do la obtención de lactama de ácido 2-amino-difenilmetan- 
2 '-carboxílico el fluoruro del ácido 2-clorometilfenilcarba-; 
mídico no se aísla. Aquí se procede presentando en un auto- ¡ 
clave a temperaturas de -10 a -H0°C ácido fluorhídrico en i 
cantidades de 2 a 10 moles y goteando a esto 2-sdorometllfe- ¡ '
nilisocianato disuelto en benceno. Terminada la adición se ¡i
calienta la mezcla de reacción, entonces, a temperaturas más 
altas, por ejemplo, a temperaturas de 20 a 180°C, preferente­
mente a 40 hasta 120°C. Se forma asi en el autoclave una 
presión de 2 a 50 atmósferas. Despuós de enfriar y des tensar 
se separan hasta a una temperatura interior de 50°C el ácido 
fluorhídrico y el benceno por destilación sin presión y el 
residuo que queda en el autoclave se vierte sobre hielo. Se
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lava con lejía alcalina diluida, por lo general con solución 
acuosa de hidróxido sódico, se separa por succión, se lava 
a fondo con agua y se seca. La lactama de ácido 2-amino-di- 
fenilmetan-2'-oarboxílioo se puede obtener asi en forma in­
dustrialmente ventajosa en un solo proceso de trabajo direc­
tamente por la reacción de 2-clorométilfenilisocianato con 
ácido fluorhídrico.
Ejemplo 1

En un recipiente de acero noble, provisto de agita { 
dor, se introducen 5 g de ácido fluorhídrico y a 0 - 10°C se 
gotean 41,5 g de 2-clorometilfenilisocianato. La mezcla de 
reacción se deja calentar hasta temperatura ambienta y se de, 
ja reposar durante la noche. El preparado cristalizado se rg, 
cubre una vez con óter de petróleo y a continuación se separa 
por succión hasta sequedad.
Rendimiento: 44 g (91 % de la teoría) í
Punto de fusión: 64 ̂C. .
Ejemplo 2

En un autoclave se introducen 40 cc de ácido fluog 
hídrico anhidro y se agregan 41 g de fluoruro de ácido 2-clo 
rofenilcarbamídico disueltos en 68 g de benceno a 0 - 5^C. El 
autoclave se cierra y se calienta durante 1 hora a 100^0. El 
ácido fluorhídrico y el benceno se separan por destilación, 
el residuo se lava con solución acuosa de hidróxido potásico, 
se filtra y se seca. Se obtienen asi 44 g (= 96 % de la teo- i
ría) de lactama de ácido 2-amino-difenilmetan-2'-carboxílico ¡ 
delp.f. 193 - 196°C. ¡
EjemplR.3 !

En un autoclave de acero noble, dotado de agitador,¡ 
se introducen a unos Ó°C 400 cc de HF anhidro. Se gotean e n '
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45 minutos la solución de 340 g de 2-clorometilfenilisocia- 
nato en 800 cc de benceno dejando subir la temperatura has­
ta 15^C. Terminada la adición se sigue agitando aun duran­
te 15 minutos, despuós se cierra el autoclave y en 15 minu­
tos se calienta a 100°C. Se forma una presión de unas 16 
atmósferas. Despuós de enfriar y destensar se destila sin 
presión hasta a una temperatura de 50°C y el residuo en el 
autoclave, aún liquido, se vierte sobre hielo. Después de 
lavar con KOH acuoso diluido se separa por succión, se lava 
a fondo con agua y se seca.
Rendimiento: 408 g (96,2 % de la teoría) de lactama de ácido 
2-amin.-difeailm.tan-2'-^rb.xilic. del punto d. fusión 196-
199°0. !!

- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to, asi como la manera de realizarse en la práctica, debe ! 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica- !
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto ¡]
no alteren su principio fundamental. Tambión se hace constari
que el invento corresponde a una Solicitud de Patente, prese^ 
tada en Alemania, con fecha 12 de febrero de 1975, bajo el } 
número P 25 05 714.1, acogiéndose por lo tanto a los benefi-j 
cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, j 
siendo lo que constituye la esencia del referido invento y ¡ 
por lo que se solicita Patente de Invenoión por 20 años en 
España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE FLUORURO 
DE ACIDO 2-CLOROMBTILFENILCARBAMIDICO; caracterizándose por 
lo siguiente: !

13.- Procedimiento para la obtención de fluoruro j
!

de ácido 2-clorometilfenilcarbamidico,caracterizado porque '
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2-clorometilfenilisocianato se hace reaccionar con ácido 
fluorhídrico.

2&.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque para la obtención de la lactama del ácido 
2-amino-difenilmetan-2'-carboxílico el fluoruro del ácido 
2-clorometilfenilcarbamídico, en caso dado disuelto en bence­
no, se hace reaccionar con ácido fluorhídrico bajo presión.

38.- Procedimiento según la reivindicación 2, caras, 
terizado porque la reacoión se efectúa a temperaturas de 0 a 
180°C y a presiones entre 1 y 50 bar.

48.- Procedimiento para la obtención de fluoruro de 
ácido 2-clorometilfenilcarbamídico, tal y como queda sustan­
cialmente desorito en la présente Memoria.

Esta Memoria consta de 7 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid
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